Introduction
============

Primary immunodeficiencies (PIDs) are rare diseases considered in isolation; however, they comprise a set of over 200 different changes already described and have an estimated prevalence of 1:2,000 live births^(^ [@B01] ^)^. In general, PIDs are monogenic, hereditary diseases, which cause immunological changes and can express increased susceptibility to certain types of infections, tumors, or autoimmune diseases^(^ [@B01] ^,^ [@B02] ^)^.

Patients with PIDs present, in general, recurrent and/or more severe infections than those usually observed for each age group^(^ [@B03] ^)^. In previous surveys conducted by the Primary Immunodeficiency Foundation*,* the infections most associated to subsequent diagnosis of PIDs in patients in the United States were pneumonia, acute otitis media, sinusitis, tracheobronchitis, and acute diarrhea, which are common in childhood^(^ [@B04] ^)^. In this sense, the Jeffrey Modell Foundation, along with other American institutions, formulated warning signs to draw attention for the need to investigate a possible immune deficiency in this group of patients^(^ [@B05] ^)^.

In Brazil, these warning signs underwent an adaption to local realities, in a joint effort of the Brazilian Society of Pediatrics and the Brazilian Association of Allergy and Immunology, with the emergence of the Brazilian Group for Immunodeficiency, which became responsible for disseminating these alert signals in the medical environment. Among the warning signs ([Chart 1](#f02){ref-type="fig"}), there is an episode of severe systemic infection (meningitis, osteoarthritis, and sepsis)^(^ [@B06] ^,^ [@B07] ^)^.

Chart 1The 10 Warning Signs for Primary Immunodeficiency in Children adapted to Brazil Source: Adapted from Jeffrey Modell Foundation and the American Red Cross by the Brazilian Society of Pediatrics and the Brazilian Association of Allergy and Immunology

The aim of this study was to determine whether patients with serious infections, admitted to the Pediatric Intensive Care Unit of Hospital de Clínicas, Federal University of Uberlândia, have been regularly subjected to active screening for PIDs on admission or during the follow-up.

Method
======

Retrospective observational study conducted in the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) of Hospital de Clínicas, Federal University of Uberlândia in 2012. It included patients diagnosed with any serious infection admitted to the PICU from January 2011 to January 2012, and excluded those with a history of hospitalization for initial trauma or postoperative for other causes. The data were obtained through the yearbook of admissions of the PICU and records were analyzed until the period of data collection, which took place from March to May 2012, i.e., at least two months from the initial date of admission.

The data verified on the patient\'s manual and digital records comprised information on age, sex, primary diagnosis, and secondary diagnosis during hospitalization, presence of comorbidities, history of previous infections, tests performed on admission and, subsequently, hospitalization. Within the tests, it was considered as an initial investigation for PIDs the performance of complete blood count (CBC) and serum immunoglobulin G, A, and M together.

We used a convenience sample, composed of all patients who met the inclusion criteria in the year proposed for the study. Results were expressed by means of descriptive statistics. The study was approved by the Research Ethics Committee of Universidade Federal de Uberlândia.

Results
=======

From January 2011 to January 2012, 53 children were admitted to the PICU involved in the study with primary diagnosis of some form of severe infectious. The mean age was 4.3 years (ranging from 0.08 to 12 years) and 26 patients (49%) were male. Of this total, four (7.5%) died during hospitalization.

The most prevalent diagnoses associated with hospitalization were pneumonia in 22 (41.5%), followed by sepsis/septic shock in 16 (30.1%), and others less prevalent ([Table 1](#t01){ref-type="table"}). Nineteen (35.8%) patients contained a history of recurrent infections such as pneumonia, otitis, and sinusitis in their records ([Table 1](#t01){ref-type="table"}).

Table 1Characteristics. diagnosis on admission and previous infections in patients with serious infections treated at the Pediatric Intensive Care Unit of Hospital de Clínicas. Universidade Federal de Uberlândia

Among the 53 patients, only seven (13.2%) underwent initial screening for PIDs through the association of immunoglobulin A (IgA), immunoglobulin G (IgG), immunoglobulin M (IgM), and immunoglobulin E (IgE) checks. One (14.3%) of the seven patients presented changes in neutrophils, which subsequently confirmed the diagnosis of cyclic neutropenia. One (14.3%) presented thrombocytopenia (44.000platelets/mm^3)^ with abnormal platelet size and high IgE (1.760UI/mL) associated with a complicated generalized eczema, diagnosed with Wiskott-Aldrich syndrome. Another three (42.8%) of the seven patients studied showed reduced levels of IgG, and in one of them, the values of IgA and IgM were also reduced to the levels of agammaglobulinemia. Two patients with low IgG levels alone were diagnosed with transient hypogammaglobulinemia of infancy, and the patient with global deficit of antibodies is one of the four patients who died during hospitalization, not having the chance to complete the investigation. The levels of antibodies were demonstrated in graphical representation of immunoglobulins by age ([Figure 1](#f01){ref-type="fig"}). Among the seven patients with initial screening, only two (28.5%) presented normal blood count and serum immunoglobulin for the age range.

Figure 1Levels of antibodies of immunoglobulin class G (IgG), immunoglobulin A (IgA), and immunoglobulin M (IgM) in patients with serious infections, admitted at the pediatric ICU of Hospital de Clínicas, Universidade Federal de Uberlândia, who conducted the initial investigation for primary immunodeficiencies. Reference curves of antibodies IgG, IgA, and IgM in the Brazilian population from Fujimura MD13.

Discussion
==========

Infections are the main manifestations of PIDs. They may occur in a recurring basis and, thus, the patient has a much larger number of infections that the average for his age group, or may present more severe infections, with increased risk^(^ [@B08] ^)^. The patients with PIDs may also present with PIDs infections caused by unusual pathogens^(^ [@B09] ^)^.

The more severe infections in patients with PIDs occur by the deficit in combating pathogens that multiply fast, and, often require the use of antibiotics in larger doses or for longer periods than usual, to have an adequate clinical response^(^ [@B10] ^)^. In the present study, the most prevalent initial infection responsible for ICU admission was pneumonia, given equivalent surveys of general infections in children with PIDs^(^ [@B11] ^)^. Another interesting fact is that most patients already had records of recurrent infections, which should warn for the diagnosis of primary immunodeficiency.

To improve medical knowledge about PIDs, the warning signs were developed, which have been disseminated in the medical community through lectures, cards, and posters, and the use of social media to draw attention to the need to perform the screening of these patients, whose diagnosis can provide a more effective treatment of the disease, reducing the number of infections and hence, the morbidity and mortality^(^ [@B12] ^)^.

The PICUs have, as part of their target audience, patients with serious infections, precisely one of the indicative signs of PIDs and that suggest the immunological investigation. Nevertheless, even in a reference institution, such as that here presented, which is a tertiary hospital with regional demand and linked to the area of education, the screening of patients has not been performed routinely, as analyzed by the present study.

In a previously published epidemiological survey on PIDs in Latin America, 53.2% of registered PIDs were predominantly antibody defects and 22.6% were well-defined genetic syndromes that occur with immunodeficiencies^(^ [@B03] ^)^. In the present study, in the seven cases investigated, four had diagnostic confirmation of PIDs and another had low levels of all classes of antibodies, being highly suggestive of agammaglobulinemia with distribution compatible with the mentioned survey.

It is important to mention that 70% of the assessed patients were diagnosed by simple tests provided by the Brazilian public Unified Health System and available to almost all medical institutions, such as those performed in this study. The immunological investigation in patients with PIDs is individualized according to the signs and symptoms and must be performed in stages, according to the findings in each subject^(^ [@B02] ^)^. Thus, even if the blood count and immunoglobulins have shown normal results in two other patients investigated, other humoral changes cannot be excluded, such as complement changes or qualitative deficit of antibodies, or even cellular changes, such as qualitative for phagocytes or lymphocytes, or other more specific. These patients should be referred for further evaluation in immunology research centers, which require greater dissemination among pediatricians so that patients can be referred, investigated, and followed-up accordingly.

The present study has limitations due to the retrospective data collection, with analysis depending on the completion of the medical records of each patient. A multicenter prospective cohort would present more reliable data about the actual need for investigation of these patients.

It can be concluded that, even in a PICU of a tertiary care hospital that has a reference center for the diagnosis and treatment of PIDs, the investigation of immunodeficiencies has not been performed as a routine. Given the number of patients with abnormalities among those investigated, it is necessary to develop strategies for continuing medical education in the pediatric intensive care teams so that the investigation of PIDs becomes a routine examination in patients with serious infections.
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Investigação de imunodeficiências primárias em pacientes durante e após hospitalização em uma Unidade de Terapia Intensiva pediátrica

Objetivo:
=========

Verificar se os pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia com infecções graves foram submetidos à busca ativa de imunodeficiências primárias (IDP).

Métodos:
========

Estudo observacional retrospectivo realizado na Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica. Incluíram-se pacientes com diagnóstico de qualquer infecção grave admitidos de janeiro de 2011 a janeiro de 2012. Verificou-se se os pacientes admitidos realizaram a investigação inicial para IDP com hemograma e dosagem de imunoglobulinas.

Resultados:
===========

No período estudado, 53 crianças foram internadas com infecções graves, sendo que apenas sete (13,2%) realizaram investigação inicial para IDP. Desses pacientes, 3/7 (42,8%) tinham alterações quantitativas dos níveis de imunoglobulina G (IgG), 1/7 (14,3%) apresentou diagnóstico de neutropenia cíclica e 1/7 (14,3%), plaquetopenia e diagnóstico de síndrome de Wiskott-Aldrich. Portanto, o diagnóstico de IDP foi confirmado em 5/7 (71,4%) dos pacientes.

Conclusões:
===========

A investigação de IDP em pacientes com infecções graves não tem sido realizada rotineiramente na Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica. Nossos achados sugerem a necessidade de investigar as IDP nesse grupo de pacientes.
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Introdução
==========

As imunodeficiências primárias (IDP) são doenças consideradas raras isoladamente; porém, fazem um conjunto de mais de 200 diferentes alterações já descritas e uma prevalência estimada de 1:2.000 nascidos vivos^(^ [@B01] ^)^. Em geral, as IDP são doenças monogênicas, de caráter hereditário, que acarretam alterações imunológicas e podem expressar maior suscetibilidade a determinados tipos de infecções, tumores ou doenças autoimunes^(^ [@B01] ^,^ [@B02] ^)^.

Os pacientes com IDP apresentam, em geral, infecções recorrentes e/ou mais graves que as habitualmente verificadas para cada faixa etária^(^ [@B03] ^)^. Em levantamentos anteriores da *Primary Immunodeficiency Foundation,* as infecções mais associadas ao diagnóstico posterior de IDP em pacientes nos Estados Unidos foram pneumonias, otites médias agudas, sinusites, traqueobronquites e diarreias agudas, que são comuns na infância^(^ [@B04] ^)^. Nesse sentido, a Fundação Jeffrey Modell, em conjunto com outras instituições americanas, formularam sinais de alerta que pudessem chamar a atenção para a necessidade de se investigar uma possível imunodeficiência nesse grupo de pacientes^(^ [@B05] ^)^.

No Brasil, esses sinais de alerta sofreram uma adaptação para a realidade local, em um esforço conjunto da Sociedade Brasileira de Pediatria e da Associação Brasileira de Alergia e Imunopatologia, com o surgimento do Grupo Brasileiro de Imunodeficiência, que se tornou responsável por disseminar esses sinais de alerta no meio médico. Dentre os sinais de alerta ([Quadro 1](#f04){ref-type="fig"}), encontra-se um episódio de infecção sistêmica grave (meningite, osteoartrite e sepse)^(^ [@B06] ^,^ [@B07] ^)^.

Quadro 1Os Dez Sinais de Alerta para Imunodeficiência Primária na Criança adaptados para o Brasil Fonte: Adaptado da Fundação Jeffrey Modell e da Cruz Vermelha Americana pela Sociedade Brasileira de Pediatria e Associação Brasileira de Alergia e Imunopatologia

O objetivo do presente estudo foi verificar se os pacientes com infecções graves, internados na Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia, têm sido submetidos à busca ativa de IDP regularmente na internação ou no seguimento após a mesma.

Método
======

Estudo observacional e retrospectivo, realizado na Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica (UTIP) do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia em 2012. Incluíram-se os pacientes com diagnóstico de qualquer infecção grave admitidos na UTIP de janeiro de 2011 a janeiro de 2012, sendo excluídos aqueles com história inicial de internação por trauma ou por pós-operatório de outras causas. Os dados foram obtidos por meio do anuário de internações da própria UTIP e os prontuários foram analisados até o período da coleta de dados, que ocorreu de março a maio de 2012, ou seja, com no mínimo dois meses da data inicial da internação.

Os dados verificados no prontuário manual e digital dos pacientes compreendiam informações sobre idade, sexo, diagnóstico principal e diagnóstico secundário durante a internação, presença de patologias associadas, história de infecções pregressas, exames realizados na internação e posteriormente à internação. Dentro dos exames, considerou-se como investigação inicial para IDP a realização do hemograma e da dosagem de imunoglobulinas G, A e M em conjunto.

Utilizou-se amostra de conveniência, composta pela totalidade de pacientes que preencheram os critérios de inclusão no ano proposto para o estudo. Expressaram-se os resultados por meio de estatística descritiva. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlândia.

Resultados
==========

No período de janeiro de 2011 a janeiro de 2012, 53 crianças foram admitidas na UTIP envolvida no estudo com diagnostico principal de alguma doença infecciosa grave. A média da idade foi de 4,3 anos (variação de 0,08 a 12 anos) e 26 (49%) eram do sexo masculino. Desse total, quatro (7,5%) pacientes foram a óbito durante a internação.

Os diagnósticos mais prevalentes associados à internação foram de pneumonia em 22 (41,5%), seguido de sepse/ choque séptico em 16 (30,1%) e outros menos prevalentes ([Tabela 1](#t02){ref-type="table"}). Dezenove (35,8%) pacientes continham em seus prontuários história pregressa de infecções recorrentes como pneumonias, otites e sinusites ([Tabela 1](#t02){ref-type="table"}).

Tabela 1Características, diagóstico à internação e infecções pregressas em 53 pacientes com infecções graves atendidos na Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia

Dos 53 pacientes, apenas sete (13,2%) realizaram a triagem inicial para IDP por meio da associação da dosagem de imunoglobulina A (IgA), imunoglobulina G (IgG), imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina E (IgE). Um (14,3%) dos sete pacientes triados apresentava alterações nos neutrófilos, as quais confirmaram posteriormente o diagnóstico de neutropenia cíclica. Um (14,3%) apresentou plaquetopenia (44.000/mm^3)^ com plaquetimetria alterada e IgE elevado (1.760UI/mL) associado a um eczema generalizado de difícil controle, com diagnóstico de síndrome de Wiskott-Aldrich.

Outros três (42,8%) dos sete pacientes analisados apresentavam níveis reduzidos de IgG, sendo que, em um deles, os valores de IgA e IgM também encontravam-se reduzidos a níveis de agamaglobulinemia. Os dois pacientes com níveis baixos de IgG isoladamente tiveram diagnóstico de hipogamaglobulinemia transitória da infância e o paciente com déficit global de anticorpos é um dos quatro pacientes que foram a óbito durante a internação, não havendo a possibilidade terminar a investigação. Os níveis dos anticorpos dos pacientes podem ser visualizados na [Figura 1](#f03){ref-type="fig"}. Dos sete pacientes com investigação inicial, apenas dois (28,5%) apresentavam hemograma e dosagem de imunoglobulinas normais para a faixa etária.

Figura 1Níveis de anticorpos das classes imunoglobulina G (IgG), imunoglobulina A (IgA) e imunoglobulina M (IgM) dos pacientes com infecções graves, internados na UTI pediátrica do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia, que realizaram investigação inicial para imunodeficiências primárias. Curvas de referência de anticorpos das classes IgG, IgA e IgM na população brasileira proveniente de Fujimura(13)

Discussão
=========

As infecções são as principais manifestações das IDP. Podem ocorrer de forma recorrente e, assim, o paciente apresenta um número muito maior de infecções que o habitualmente encontrado para sua faixa etária, ou podem ser mais graves, com risco acentuado à vida do paciente^(^ [@B08] ^)^. Os portadores de IDP podem ainda apresentar infecções causadas por patógenos não usuais^(^ [@B09] ^)^.

As infecções de maior gravidade nos pacientes com IDP ocorrem pelo déficit em combater os patógenos que se multiplicam de maneira acentuada e, muitas vezes, necessitam do uso de antibióticos em doses maiores e por maior tempo que o usual, para haver resposta clínica adequada^(^ [@B10] ^)^. No presente estudo, a infecção inicial mais prevalente responsável pela internação na UTI foi a pneumonia, dado equivalente a levantamentos sobre infecções em geral nas crianças com IDP^(^ [@B11] ^)^. Outro dado interessante é que parte dos pacientes já tinha descrição no próprio prontuário médico de infecções repetitivas, que deveriam alertar sobre o diagnóstico de imunodeficiência primária.

Para melhorar o conhecimento médico sobre as IDP, desenvolveram-se os sinais de alerta na infância, que têm sido divulgados junto à classe médica por meio de palestras, cartões e cartazes, além do uso das mídias sociais, para chamar atenção quanto à necessidade de se realizar a investigação desses pacientes, cujo diagnóstico pode proporcionar um tratamento mais eficaz da doença, reduzindo o número de infecções e, consequentemente, a sua morbimortalidade^(^ [@B12] ^)^.

As UTIPs têm como parte de seu público-alvo os pacientes com infecções graves, justamente um dos sinais sugestivos de IDP e que indicam a investigação imunológica

nessas crianças. Apesar disso, em uma instituição de referência como a aqui apresentada, por ser um hospital terciário com demanda regional e ligado à área de ensino, a investigação dos pacientes não tem sido feita rotineiramente, conforme indicado pelo presente estudo.

Em um levantamento epidemiológico sobre as IDP na América Latina, publicado anteriormente, 53,2% das IDP registradas eram defeitos predominantes de anticorpos e 22,6% eram síndromes genéticas bem definidas que cursam com imunodeficiências^(^ [@B03] ^)^. No presente estudo, nos sete casos investigados, quatro tiveram a confirmação diagnóstica de IDP e outro apresentava baixos níveis de todas as classes de anticorpos, sendo altamente sugestivo de agamaglobulinemia, com distribuição compatível com o levantamento citado.

É importante ressaltar que mais de 70% dos pacientes avaliados foram diagnosticados por meio de exames simples, fornecidos pelo Sistema Único de Saúde e acessíveis à quase totalidade das instituições médicas, como os realizados neste estudo. A investigação imunológica em pacientes com IDP é individualizada, de acordo com os sinais e sintomas que apresentam, e deve ser realizada de forma escalonada, conforme os achados em cada indivíduo^(^ [@B02] ^)^. Sendo assim, mesmo que o hemograma e as imunoglobulinas tenham mostrado resultados normais nos dois outros pacientes investigados, não é possível excluir outras alterações humorais, como as do complemento ou o déficit qualitativo de anticorpos ou, ainda, alterações celulares, como as qualitativas de fagócitos ou linfócitos ou outras mais específicas. Tais pacientes devem ser encaminhados para uma avaliação mais aprofundada em centros de investigação em imunologia, para que possam ser investigados e seguidos adequadamente.

O presente estudo apresenta limitações por levantar dados retrospectivos, com análise dependente do preenchimento do prontuário de cada paciente. Uma coorte prospectiva multicêntrica apresentaria dados mais fidedignos sobre a real necessidade de investigação dessas crianças.

Pode-se concluir que, mesmo em uma UTIP de um hospital terciário que possui um centro de referência para diagnóstico e tratamento de IDP, a investigação de imunodeficiências nos pacientes portadores de infecções aí internados não tem sido realizada rotineiramente. Pelo número de pacientes com alterações dentre os investigados, é necessário desenvolver estratégias de educação médica continuada junto às equipes de terapia intensiva pediátrica, para que, nos pacientes com infecções graves, a investigação de IDP seja feita rotineiramente.

[^1]: Conflito de interesse: nada a declarar
